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Sharpless等在 1999年首次提出了“点击化学”(Click 

Chemistry)的概念[1], 并于 2001 年对“点击化学”进行

详细阐述[2]. 点击化学反应要求具有高产率、高选择性

以及对各种官能团和反应条件优异的耐受性, 在复杂环

境下具有高度的可预测性. 符合点击化学标准的代表性

反应有两种, 分别是一价铜催化的末端炔烃和叠氮的环

加成以及六价硫氟交换 (SulfurVI Fluoride Exchange, 
SuFEx). 六价硫氟交换的理念是2014年提出来的, 也常

被称为第二代点击化学[3]. 六价硫氟 SⅥ—F 官能团可在

特定活化条件下接受亲核试剂 (Nu － )的进攻 , 断裂

SⅥ—F 键, 构建 SⅥ—Nu 键, 从而实现交换反应. SuFEx
这一概念已经被广泛应用于药物、新材料开发和分子生

物学、化学生物学等诸多领域. 六价硫氟化合物在药物

化学研究中, 除了以硫氟交换能力发挥作用之外, 硫氟

官能团本身也可提高分子的药物活性. 例如, Sharpless
等[4]发现, 抗菌分子中引入 SO2F 基团之后活性能有明

显改善. 此外, 六价硫氟化合物在 18F-标记及后续的正

电子发射断层扫描中的研究也越来越受关注[5-6]. 正是

由于六价硫氟化合物的重要应用, 如何在分子中引入六

价硫氟基团(尤其是氟磺酰 FSO2 基团)也成为了有机氟

化学的研究热点之一.  
氟磺酰基化显然是构建 SO2F 基团较为有效的方法. 

氟磺酰基化一般采用亲电性的[FSO2
＋]试剂, 如 SO2F2

[3]

和 N-SO2F[7]类试剂等. 福州大学化学学院廖赛虎课题

组曾发展了自由基型试剂 FSO2Cl, 该试剂可用于烯烃[8]

和炔烃[9]的自由基氟磺酰基化反应. 他们尝试以此试剂

实现烯烃的双官能团化, 即在烯烃中同时引入 SO2F 和

其它基团如烷氧基(OR)等, 但却只能得到氯化-磺酰基

化产物, 主要是因为 Cl—SO2 键在自由基条件下很容易

断裂. 体系中产生的氟磺酰基自由基 FSO2进攻双键得

到的烷基自由基将迅速从 FSO2Cl 攫取氯原子生成氯化

-氟磺酰基化产物. 这一步氯原子转移太过迅速, 以至

于难以将烷基自由基氧化成正离子. 若能氧化成正离

子, 则可接受亲核试剂进攻而实现不同类型的双官能团

化. 鉴于这一局限性, 又考虑到 FSO2Cl 存在的沸点低

及水汽敏感等问题, 廖赛虎课题组[10]又发展了新的自

由基型试剂(FABI), 该试剂性质稳定, 使用方便. 他们

还以此试剂实现了光催化烯烃的自由基氟磺酰基化和

烷氧基化-氟磺酰基化(Scheme 1).  
苯乙烯型的单取代末端烯烃可有效发生自由基的

氟磺酰基化(Scheme 1a, 2a, 2b), 但烷基烯烃却难以被

转化(2c); 这应该是由于苄基自由基中间体容易被氧化

为正离子, 而烷基自由基则较难(见机理部分). 此反应

也适用于多种富电子烯烃如烯醚、烯胺和烯基硫醚等

(2d～2h), 1 mmol 的反应规模仍有很高的产率(2h).  
多取代烯烃也可顺利发生反应(Scheme 1b). 对于

三芳基取代的底物, 反应的 E/Z 选择性很差(4a); 作者

发现底物在该反应条件下会发生异构化, 这可能是导致

低选择性的一个原因. 有意思的是, 许多天然产物的衍

生物也能接入氟磺酰基(4b～4f), 展示出优异的官能团

容忍性. 
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(b) Scope of multi-substituted olefins and late-stage modification of natural products
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(c) Alkoxy-fluorosulfonyl difunctionalization of olefins
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Scheme 1  光催化烯烃的自由基氟磺酰基化 
Scheme 1  Photoredox catalytic radical fluorosulfonylation of olefins
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随后作者考察了烯烃的双官能团化——烷氧基化/
氟磺酰基化(Scheme 1, c). 各种苯乙烯型底物都可反应; 
富电子烯烃如烯醚、烯胺等也能适用; 除醇以外, 羧酸

也可作亲核试剂实现双官能团化.  
作者以自由基阻止实验和自由基钟实验证明反应

经历了自由基过程, 并推测了如 Scheme 2 所示的反应

机理. 光催化剂 IrIII 在光照下被激发之后可还原试剂

FABI, 释放出的 FSO2•自由基进攻双键产生自由基中间

体 Int-1. Int-1 被 IrIV 氧化后得到正离子中间体 Int-2. 
Int-2 发生消除可得到氟磺酰基取代的烯烃, 而在醇或

羧酸存在下则发生亲核进攻得到双官能团化产物. 
廖赛虎课题组发展了新的自由基型氟磺酰基化试

剂 FABI, 该试剂与他们之前的 FSO2Cl 相比具有明显的

优越性, 如性质稳定、操作简便、具有更广的适用范围. 
他们以此试剂实现了光催化烯烃的自由基氟磺酰基化

和烷氧基化-氟磺酰基化反应.  
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图式 2  反应机理 

Scheme 2  Plausible reaction mechanism
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